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activités
(Ce résumé inclut les travaux accomplis entre les mois de juillet 2011 et juin 2012.)
En continuité des recherches menées au cours de l’année précédente, nous avons
principalement développé les études neurophysiopathologiques dérivées de nos
observations initiales sur les « neurostéroïdes » : Recent Progress in Hormone
Research, 1997 [1].
Elles consistent d’une part à rechercher une nouvelle approche prédictive et
thérapeutique de la maladie d’alzheimer et des autres démences tauopathiques, et
d’autre part à développer nos études permettant d’aborder la très difficile question
du traitement des états dépressifs. Les deux domaines sont étudiés par deux groupes
de collaborateurs, l’un dépendant de l’insErm et soutenu par une fondation
récente, l’« institut baulieu », et l’autre développant ses activités dans le cadre de
la petite société biotechnologique « maprEg » que je préside.
INSERM et les fondations ; maladie d’Alzheimer
et démences tauopathiques
nous continuons sans interruption à étudier les anomalies de la protéine tau en
tant que cible principale de nos efforts thérapeutiques. Les éléments principaux
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publiés antérieurement par Chambraud et collaborateurs, 2010 [2] ont été confirmés
par des études approfondies utilisant des dérivés de la protéine tau en interaction
avec la protéine fkbp52 dont nous avions préalablement souligné l’importance
potentielle, ce qui n’a été démenti dans aucune de nos études. d’ailleurs, nous
avons pu publier les résultats d’observations faites sur les cerveaux de personnes
décédées de maladie d’alzheimer et de la principale autre tauopathie ftdp-17
(giustiniani et collaborateurs 2012 [3]) qui correspondent remarquablement à nos
observations in vitro. Les travaux actuels se poursuivent tout particulièrement en
tenant compte des observations récentes indiquant le fonctionnement « prion-like »
de la protéine tau et le rôle qu’y pourrait jouer fkbp52. ils nécessitent la synthèse
de tau et fkbp52 strictement pures, et l’utilisation de plusieurs types de protéine-
kinases et d’enzymes protéolytiques. quand on note que fkbp52 est une protéine
« drugable », c’est-à-dire susceptible de lier des ligands dérivés du fk506 mais
sans activité immunosuppressive, on conçoit l’importance de nos études avec des
molécules empruntées à des sociétés pharmaceutiques qui les avaient synthétisées
pour d’autres recherches dans des domaines différents (astellas, pfizer, biotica).
La sélection des ligands se fait initialement par les résultats des travaux de
résonance magnétique nucléaire (rmn) dans le laboratoire des drs guy Lippens
et isabelle Landrieu, département de biochimie de l’université de Lille, avec qui
nous collaborons. L’étude biologique des effets sur tau de l’interaction de fkbp52
avec des ligands pharmacologiques se fait sur le poisson-zèbre, dont nous avons
initié l’utilisation dans ce domaine avec le dr. marcel tawk (publication en
préparation [4]). avec cette approche permettant d’obtenir un modèle quelques
jours après l’introduction d’un candidat médicament au niveau de l’œuf, nous
avons pu confirmer in vivo le concept d’interaction fkbp52-tau. de plus, en
introduisant une protéine tau anormale humaine, nous avons déjà obtenu la preuve
d’un effet possible de fkbp52 sur une « tauopathie animale ». d’autre part,
également pour tester les molécules potentiellement de ligands de fkbp52, nous
avons développé et étudié, en collaboration avec la pr. marie-Christine pardon, qui
travaille à nottingham dans le département de psychiatrie de l’université, des
modèles de souris tauopathiques (en particulier htau où la protéine de souris est
remplacée par son équivalent humain). Les premiers résultats indiquent l’évolution
de nos deux protéines en interaction selon l’âge. de plus, nous développons une
souris fkbp52-ko que nous comptons croiser avec les souris htau. Les études
avec le poisson-zèbre sont, grâce à la rapidité du développement de l’animal, celles
qui nous indiqueront les ligands potentiellement intéressants à étudier avec les
modèles murins.
nous avons aussi au programme de ce thème une recherche destinée à obtenir
une symptomatologie prédictive de risque d’alzheimer ou autres tauopathies. sur
la base des observations déjà obtenues dans le liquide céphalo-rachidien (LCr) des
patients (tau élevée et Αβ abaissée [3]), nous pensons développer les résultats des
mesures cérébrales de fkbp52 pour mettre au point une évaluation de cette protéine
dans le LCr de sujets à différents stades de la maladie. En principe, un abaissement
du taux normal de fkbp52 dans le LCr pourrait être annonciateur de pathologie.
une collection de 700 échantillons obtenus du pr. bruno vellas chez des patients
soigneusement étudiés cliniquement, doit nous permettre d’obtenir un résultat en
deux ou trois ans sur le risque de maladie (ce travail est dirigé par les drs marc
roger et najiba Lahlou, qui travaillent dans le cadre du laboratoire de biochimie
hormonale à l’hôpital Cochin).
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Ces recherches ont été possibles grâce à l’appui de la fondation vivre longtemps,
de l’institut baulieu et, pour leur gestion, de la fondation des Caisses d’épargne
pour la solidarité et de la fondation nationale de gérontologie. nous avons reçu des
subventions de l’institut mérieux et de la fondation Claude pompidou. plusieurs
généreux donateurs nous ont aussi aidés directement.
MAPREG. Une « biotech » ciblant les microtubules cérébraux
avec des dérivés stéroïdes. Traumatismes cérébraux
et syndromes dépressifs
Certains neurostéroïdes [1] agissent au niveau de la protéine map2, associée aux
microtubules et stimulée par la prégnènolone et certains de ses dérivés. nos recherches
portent sur deux catégories de troubles pathologiques, ceux qui résultent des
traumatismes du système nerveux central et ceux qui sont associés aux états dépressifs.
L’essentiel des recherches, dans les deux cas, sont menées au sein de maprEg
avec le dérivé map4343 dont l’activité est très semblable à celle de la prégnènolone
elle-même et dont la structure (3-méthoxy-prégnènolone) exclut la transformation
en composé(s) hormonalement actif(s) difficile(s) à utiliser cliniquement.
1. La société sanofi, intéressée par nos résultats sur les traumatismes de la
moelle épinière, a longuement analysé notre projet de phase ii mise au point avec
le pr. hugues pascal-moussellard, chef de service de traumatologie de la
pitié-salpêtrière, et spécialisé dans les lésions de la colonne vertébrale. Le
développement clinique mis au point avec les neurologues de la salpêtrière
(responsable dr Jean-Christophe Corvol) a été présenté au cours d’une « due
diligence ». Les résultats sont toujours en discussion quant à leur développement
chez sanofi, et des projets d’amplification des études concernant les traumatismes
du cerveau sont en cours.
2. Les anomalies de la tubuline accompagnant les états dépressifs expérimentaux
mis en évidence par le dr massimiliano bianchi dans ses travaux en grande-bretagne
incluent les effets du map4343, depuis l’engagement de ce chercheur comme
responsable du domaine chez maprEg. Les résultats d’un programme de deux ans
et demi « dEpstEr », accordé par Eurostars, sont favorables. ils concernent des
recherches expérimentales en comparaison avec les composés anti-dépresseurs
actuellement utilisés. map4343, sur le plan des comportements comme
biochimiquement sur les altérations de la tubuline, s’est avéré très actif chez le rat et
le toupaye de belanger. plusieurs sociétés pharmaceutiques s’intéressent à nos résultats
depuis notre première publication (bianchi et baulieu, 2012 [5]), alors que la plupart
des compagnies pharmaceutiques ont décidé d’abandonner le domaine de la dépression
compte tenu de l’absence de nouvelles options mécanistiques pour les traitements.
3. nouveaux dérivés. Les recherches avec un nouveau dérivé de map4343 ont
abouti à la rédaction préliminaire de sa structure nouvelle (pour une demande de
brevet). Le développement de ce composé doit permettre une alternative à map4343
dans certaines des indications citées plus haut.
activités diverses
président du conseil scientifique d’« équilibres et populations ».
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président de la fondation des amis des sciences (académie des sciences).
président du sous-groupe médical « solidarité Japon », institué par l’académie des sciences
à la suite de la catastrophe provoquée par le tremblement de terre et le tsunami de fukushima.
Le rapport est paru aux éditions Edp sciences [6].
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